noodzakelijke dosisaanpassingen voor vaak gebruikte medicatie bij patiënten met een gedaalde nierfunctie: een poging om door de bomen het bos te zien by Mertens, an et al.
Tijdschr. voor Geneeskunde, 70, nr. 21, 2014 1279
doi: 10.2143/TVG.70.21.2001726
De praktijk
Noodzakelijke dosisaanpassingen voor vaak gebruikte 
medicatie bij patiënten met een gedaalde nierfunctie: 
een poging om door de bomen het bos te zien
A. Mertens1, G. VAn PottelberGh1, 2, l. De Groote1, K. ClAes3, A. sPinewine4, J. DeGryse1, 2
Samenvatting
Mede dankzij de ontwikkeling van het zorgtraject chronische nierinsufficiëntie wordt er steeds meer 
aandacht besteed aan de evolutie en de mogelijke maatregelen ter preventie van nierinsufficiëntie. 
Het medicatiebeleid speelt hierin een essentiële rol. Het doel van de besproken studie was om de 
huidige beschikbare instructies betreffende het medicatiebeleid bij nierlijden te vergelijken en op 
basis hiervan een steekkaart te ontwikkelen voor de dagelijkse huisartsenpraktijk. De tabel van de 
Landelijke Transmurale Afspraak van het Nederlands Huisartsengenootschap (NHG) werd vergele-
ken met andere Nederlandstalige aanbevelingen en internationale gegevensbanken. Op basis van 
de beschikbare gegevens werd er vervolgens een synopsis gemaakt. Daaruit blijkt vooral dat de 
beschikbare richtlijnen zeer uitgebreide medicatielijsten bevatten en deels gebaseerd zijn op con-
sensus. Daarenboven worden er verschillende definities van nierinsufficiëntie en afkapwaarden voor 
dosisaanpassingen gebruikt. Een praktisch en bruikbaar instrument werd ontwikkeld. Deze lijst van 
geneesmiddelen waarvoor een dosisaanpassing aangewezen is, is zeker niet exhaustief en is vooral 
gericht op de dagelijkse praktijk. De aangeboden tabel kan wel een aanzet geven tot een meer 
eenduidig beleid.
Inleiding
De nieren zijn verantwoordelijk voor tal van vitale 
functies. Zo zijn de filtratie van het bloed door de glo-
meruli en de tubulaire secretie en metabolisatie in de 
nieren essentiële stappen in de verwerking van ver-
scheidene geneesmiddelen. Een gedaalde nierfunctie 
zal, door veranderingen in de eiwitbinding en diverse 
transportmoleculen, de renale klaring van een aantal 
medicatieklassen wijzigen (1). 
De nierfunctie is niet alleen onderhevig aan tal 
van factoren zoals de leeftijd, nierziekten en comor-
biditeiten (o.a. diabetes mellitus en hypertensie), 
maar ook aan het toxische effect van bepaalde 
geneesmiddelen. Een onaangepaste medicatiedose-
ring bij nierinsufficiëntie kan aldus aanleiding geven 
tot tal van ongewenste effecten. Vooral oudere pati-
enten vormen een kwetsbare groep aangezien zij 
vaker een verminderde nierfunctie hebben en gemid-
deld een groter aantal medicijnen innemen.
In Frankrijk werd tussen 1999 en 2001 het medi-
catiegebruik bij 8.701 65-plussers in drie steden gere-
gistreerd („Three-City population-based study”) (2). 
Op basis van de geschatte glomerulairefiltratiesnel-
heid (eGFR) (berekend volgens de MDRD-formule 
(„Modification of diet in renal disease”)) werd nage-
gaan of er voor de gebruikte medicatie een tegenaan-
wijzing bestond en of een dosisaanpassing nodig 
was. Dit was het geval voor meer dan 10% van de 
studiegroep. Een nauwkeurige opvolging van de nier-
functie en aandacht voor aangepast  medicatiegebruik 
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geneesmiddelenrepertorium), het Farmacothera-
peutisch Kompas, de adviezen van de Nederlandsta-
lige Belgische Vereniging voor Nefrologie (NBVN), 
PubMed en het handboek „Drug Prescribing in Renal 
Failure” (http://kdpnet.louisville.edu/renalbook). 
De Landelijke Transmurale Afspraak chronische 
nierinsufficiëntie van het NHG bevat een tabel voor 
dosisaanpassing bij een verminderde nierfunctie (9). 
De Belgische aanbeveling voor chronische nierinsuf-
ficiëntie nam deze tabel over (10). Aangezien de 
besproken studie zich vooral richtte op de courant 
gebruikte medicatie, heeft men ervoor geopteerd om 
te vertrekken van de lijst van de Landelijke Transmu-
rale Afspraak van het NHG.
In een laatste fase werd er aan twee experten (een 
nefroloog en een klinische farmacoloog) gevraagd om 
deze lijst na te kijken. Hun commentaren werden ver-
werkt in deze tabellen.
Resultaten
De definitie van nierinsufficiëntie en de afkapwaar-
den voor dosisaanpassingen verschillen sterk van 
aanbeveling tot aanbeveling. Meestal wordt de glome-
rulairefiltratiesnelheid (GFR) berekend op basis van 
de MDRD-formule en in sommige gevallen wordt de 
gebruikte methode ter berekening van de GFR niet 
vermeld of gebruikte men de creatinineklaring als 
maatstaf voor de nierfunctie. 
Tijdens de literatuurstudie werden zeer uiteenlo-
pende lijsten van geneesmiddelen aangetroffen die 
een dosisaanpassing vereisen bij een verminderde 
nierfunctie. Dikwijls gaat het om uitgebreide over-
zichtslijsten. De literatuurstudie met de NHG-tabel 
als basis beperkt zich echter hoofdzakelijk tot de vol-
gende geneesmiddelengroepen: analgetica, anti-in-
fectieuze middelen, antihypertensiva, orale antidiabe-
tica en middelen bij jicht (tabel 1). 
Tabel 2 geeft de resultaten weer van de poging 
om de resultaten van de literatuurzoektocht en de 
commentaren van de experten te bundelen. Het is 
dus een interpretatie van de gegevens van tabel 1 
door de auteurs met input van de geraadpleegde 
experten. 
Bespreking
Van bepaalde geneesmiddelen is gekend dat zij een 
nefaste invloed kunnen hebben op de nierfunctie zelf 
bij een verminderde nierfunctie waren geassocieerd 
met een betere uitkomst, ook wat betreft de mortali-
teit (3-5). 
Hoewel de MDRD- en de Cockcroft-Gault-formule 
geschikt lijken voor het definiëren van nierinsufficiën-
tie, zijn zij niet de ideale methode om een dosisaan-
passing bij een verminderde nierfunctie te bepalen 
(6-8). Ondanks hun beperkingen vormen zij, bij 
gebrek aan betere alternatieven, toch de basis voor de 
huidige richtlijnen voor dosisaanpassing. Studies die 
dosisaanpassingen aanbevelen op basis van deze for-
mules, verschillen onder andere wat betreft de studie-
groep en de methodiek. Daardoor is een goede verge-
lijking niet mogelijk. 
Het doel van dit onderzoek is om een systemati-
sche weergave te bieden van de verschillende advie-
zen wat betreft de dosering bij nierlijden en om deze 
vervolgens te bundelen. Hiervoor werden bronnen 
gehanteerd, anders dan de bijsluiter zelf van de medi-
catie. 
Methodologie
Er werd een grondige literatuurzoektocht uitgevoerd 
binnen de beschikbare nationale en internationale 
gegevensbanken (Cochrane, Medline, PubMed, enz.) 
naar reeds gepubliceerde richtlijnen en adviezen 
over het medicatiebeleid bij een verminderde nier-
functie. 
De zoektermen waren: 
 – MeSH: „renal”  renal insufficiency, chronic renal 
insufficiency, chronic kidney failure.
 – MeSH: „dose”  dose-response relationship, drug, 
polypharmacy, overdose, medication systems, drug 
tolerance, toxicity.
 – „Stofnaam” AND nierfunctie, renal function, renal 
insufficiency, chronic kidney failure.
 – Gegevensbanken: CEBAM (Cochrane, Medline), 
PubMed.
 – Limits: meta-analysis, review, RCT, practice guide-
lines, published in the last 5 years.
Daarnaast werden er richtlijnen, consensusteksten 
en handboeken geraadpleegd, met als voornaamste 
bronnen het Nederlands Huisartsengenootschap 
(NHG) (Landelijke Transmurale Afspraken), het 
Rijksinstituut voor Ziekte- en Invaliditeitsverzeke-
ring (RIZIV), het Kenniscentrum voor de Gezond-
heidszorg (KCE), het Centraal BegeleidingsOrgaan 
(CBO), het Belgisch Centrum voor Farmacothera-
peutische Informatie (BCFI) (gecommentarieerd 
noodzakelijke dosisaanpassingen voor vaak gebruikte medicatie bij patiënten …  1281 
TA
BE
L 
1
Re
su
lta
te
n 
va
n 
de
 z
oe
kt
oc
ht
 n
aa
r 
m
ed
ic
at
ie
do
si
sa
an
pa
ss
in
ge
n 
bi
j p
at
ië
nt
en
 m
et
 e
en
 g
ed
aa
ld
e 
ni
er
fu
nc
tie
.
A
N
A
LG
ET
IC
A
LT
A
 (N
H
G
)
BC
FI
FT
K
RI
ZI
V
KC
E
C
BO
N
BV
N
D
PR
F
Pu
b
M
ed
Pa
ra
ce
ta
m
o
l 
/
/
Bi
j e
rn
st
ig
e 
ni
er
fu
nc
tie
st
oo
rn
is
 (C
rC
l 
<
 3
0 
m
l/
m
in
) e
en
 in
te
rv
al
 
va
n 
te
n 
m
in
st
e 
6 
uu
r 
aa
nh
ou
de
n
/
Bi
j m
ild
e 
p
ijn
 e
er
st
e 
ke
uz
e:
C
rC
l 5
0-
80
 m
l/
m
in
: 
4 
dd
 5
00
 m
g 
C
rC
l 1
0-
50
 m
l/
m
in
: 
3 
dd
 5
00
 m
g
/
A
cu
te
 n
ie
rin
su
ff
ic
ië
nt
ie
 b
ij 
ov
er
do
se
rin
g
N
SA
ID
 
C
av
e:
 a
cu
te
 
ni
er
sc
ha
de
en
 h
yp
er
ka
lië
m
ie
eG
FR
 <
 3
0

 g
ee
f p
ar
ac
et
am
ol
 e
n 
ve
rm
ijd
 N
SA
ID

 z
o 
no
di
g:
– 
 al
le
en
 k
or
td
u-
re
nd
  +
  c
on
tr
ol
e 
ni
er
fu
nc
tie
 v
óó
r 
en
 
1 
w
ee
k 
na
 
– 
 vo
or
ke
ur
 
co
nv
en
tio
ne
le
 N
SA
ID
, 
zo
al
s 
ib
up
ro
fe
n,
 
di
cl
of
en
ac
 e
n 
na
p
ro
xe
n
– 
 co
m
b
in
ee
r 
ge
en
 N
SA
ID
– 
 to
ed
ie
ni
ng
si
nt
er
va
l 
ve
rl
en
ge
n*
en
/o
f
– 
 do
si
s 
p
er
 in
na
m
e 
ve
rl
ag
en
*t
oe
di
en
in
gs
in
te
r-
va
l  =
  n
or
m
al
e 
C
rC
l ×
 
no
rm
aa
l i
nt
er
va
l/
C
rC
l 
va
n 
de
 p
at
ië
nt
– 
 do
se
rin
g 
af
ha
nk
el
ijk
 
va
n 
ty
p
e 
p
ijn
 e
n 
le
ef
tij
d 

 o
p
 g
el
ei
de
 
va
n 
p
ijn
 
– 
 zo
 la
ag
 m
og
el
ijk
 e
n 
zo
 
ko
rt
 m
og
el
ijk
e 
p
er
io
de
 
– 
 b
ij 
la
ng
er
e 
th
er
ap
ie
du
ur
: 
re
ge
lm
at
ig
e 
co
nt
ro
le
 
va
n 
le
ve
r-
 e
n 
ni
er
fu
nc
tie
 
– 
 G
FR
 <
 3
0:
 g
ee
n 
di
cl
of
en
ac
 
– 
 G
FR
 <
 2
0:
 b
eh
an
de
lin
g 
st
ak
en
/
/
Vo
or
al
 a
an
p
as
si
ng
 d
ic
lo
fe
na
c 
(D
PR
F)
– 
 Ib
up
ro
fe
n 
 
G
FR
 1
0-
50
: 1
00
%
 (n
iv
ea
u 
A
) 
G
FR
 <
 1
0:
 1
00
%
 (n
iv
ea
u 
B)
– 
 D
ic
lo
fe
na
c 
 
G
FR
 1
0-
50
: 2
5-
50
%
  
(n
iv
ea
u 
D
) 
G
FR
 <
 1
0:
 2
5%
 (n
iv
ea
u 
D
)
– 
 N
ap
ro
xe
n 
 
G
FR
 1
0-
50
: 1
00
%
 (n
iv
ea
u 
A
) 
G
FR
 <
 1
0:
 1
00
%
 (n
iv
ea
u 
A
)
CO
X-
2-
se
le
ct
ie
ve
 r
em
m
er
s 
zo
ud
en
 m
in
de
r 
re
na
le
 
b
ijw
er
ki
ng
en
 g
ev
en
 
Ri
si
co
fa
ct
or
en
 z
oa
ls
 
di
ab
et
es
 m
el
lit
us
, 
ha
rt
fa
le
n,
 r
en
al
e 
di
sf
un
ct
ie
 
en
 o
ud
er
do
m
 v
er
ho
ge
n 
ec
ht
er
 d
e 
er
ns
t 
en
 d
e 
in
ci
de
nt
ie
 v
an
 n
ie
rf
al
en
 
(1
1,
 1
2)
 
Tr
am
ad
o
l 
C
av
e:
 v
er
ho
og
de
 
ka
ns
 o
p
 
b
ijw
er
ki
ng
en
 in
 
ve
rb
an
d 
m
et
ve
rl
en
gi
ng
 
ha
lfw
aa
rd
et
ijd
eG
FR
 <
 3
0 

 g
ew
oo
n 
p
re
p
ar
aa
t: 

 
do
se
er
fr
eq
ue
nt
ie
 t
ot
 
m
ax
. 2
 t
ot
 3
 ×
 p
er
 d
ag

 t
ra
m
ad
ol
 m
et
 
ge
re
gu
le
er
de
 a
fg
ift
e:
 
m
ax
. 2
00
 m
g/
d 
/
C
rC
l <
 3
0 
m
l/
m
in
: 
do
si
si
nt
er
va
l v
er
le
ng
en
 
to
t 
12
 u
ur
, m
et
  
ee
n 
m
ax
. d
ag
do
se
rin
g 
va
n 
40
0 
m
g 
Bi
j n
ie
rl
ijd
en
 
m
oe
t 
de
 d
os
is
 
ge
ha
lv
ee
rd
 
w
or
de
n 
(R
IZ
IV
)
Tr
am
ad
ol
 in
 
aa
ng
ep
as
te
 
do
se
rin
g,
 
af
ha
nk
el
ijk
 v
an
 d
e 
ni
er
fu
nc
tie
, l
ijk
t 
ve
ili
g
Ee
n 
st
an
da
ar
d-
do
se
rin
g 
va
n 
2 
dd
 
50
-1
00
 m
g 
w
or
dt
 
aa
ng
er
ad
en
 (1
3)
In
te
rv
al
 
 (N
BV
N
)
– 
 G
FR
 5
0-
70
: 4
-6
 u
ur
– 
 G
FR
 1
0-
50
: 4
-6
 u
ur
 
– 
 G
FR
 <
 1
0:
 8
 u
ur
Va
n 
de
 s
ta
p
 2
-a
na
lg
et
ic
a 
is
 
tr
am
ad
ol
 h
et
 m
in
st
 
p
ro
b
le
m
at
is
ch
, m
aa
r 
do
si
sv
er
m
in
de
rin
g 
en
 e
en
 
ve
rl
en
gd
 d
os
is
in
te
rv
al
 z
ijn
 
no
di
g 
en
 v
oo
rz
ic
ht
ig
he
id
 
is
 g
eb
od
en
 (1
4,
 1
5)
1282  A. Mertens, G. Van Pottelbergh, L. De Groote, et al.
LT
A
 (N
H
G
)
BC
FI
FT
K
RI
ZI
V
KC
E
C
BO
N
BV
N
D
PR
F
Pu
b
M
ed
M
o
rf
in
e 
C
av
e:
 c
um
ul
at
ie
 
va
n 
ac
tie
ve
 
m
et
ab
ol
ie
t
m
or
fin
e-
6-
 
gl
uc
ur
on
id
e
eG
FR
 <
 5
0 

 d
os
ee
r 
op
 g
el
ei
de
 v
an
 
he
t 
ef
fe
ct
 e
n 
de
 
b
ijw
er
ki
ng
en
, e
en
 la
ge
re
 
do
se
rin
g 
ka
n 
no
di
g 
zi
jn

 o
m
ze
tt
en
 n
aa
r 
tr
an
sd
er
m
aa
l f
en
ta
ny
l i
s 
vo
or
ke
ur
, d
an
 is
 
do
si
sa
an
p
as
si
ng
 n
ie
t 
no
di
g
/
/
/
M
or
fin
e 
is
 n
ie
t 
ee
rs
te
 k
eu
ze
 (1
3)
Be
te
re
 
al
te
rn
at
ie
ve
n:
 
1.
  F
en
ta
ny
l (
ge
en
 
do
si
sa
an
p
as
si
ng
 
no
di
g)
 
2.
  H
yd
ro
m
or
fo
n 
3.
  M
et
ha
do
n 
N
BV
N
– 
 Fe
nt
an
yl
/s
uf
en
ta
ni
l  
G
FR
 1
0-
50
: 7
5%
 (n
iv
ea
u 
D
) 
G
FR
 <
 1
0:
 5
0%
 (n
iv
ea
u 
D
)
– 
 Tr
an
sd
er
m
aa
l b
up
re
no
rf
in
e 
 
G
FR
 1
0-
50
: 6
 u
ur
 in
te
rv
al
 
G
FR
 <
 1
0:
 1
2 
uu
r 
in
te
rv
al
– 
 M
or
fin
e 
 
G
FR
 1
0-
50
: 7
5%
 (n
iv
ea
u 
A
) 
G
FR
 <
 1
0:
 5
0%
 (n
iv
ea
u 
A
)
– 
 M
or
fin
e 
en
 c
od
eï
ne
 
w
or
de
n 
he
t 
b
es
t 
ve
rm
ed
en
 b
ij 
ni
er
fa
le
n/
di
al
ys
e 
– 
 Tr
an
sd
er
m
aa
l 
b
up
re
no
rf
in
e,
 
m
et
ha
do
n 
(e
rv
ar
in
g 
ve
re
is
t!)
 e
n 
fe
nt
an
yl
/
su
fe
nt
an
il 
lij
ke
n 
ve
ili
g 
b
ij 
ni
er
fa
le
n
– 
 Tr
an
sd
er
m
aa
l 
b
up
re
no
rf
in
e:
 v
ei
lig
, 
ge
en
 d
os
is
aa
np
as
si
ng
 
no
di
g 
(1
4,
 1
6,
 1
7)
M
ID
D
EL
EN
 B
IJ
 IN
FE
C
TI
EZ
IE
K
TE
N
LT
A
 (N
H
G
)
BC
FI
FT
K
RI
ZI
V
KC
E
C
BO
N
BV
N
D
PR
F
Pu
b
M
ed
A
ci
cl
ov
ir
 
C
av
e:
 v
er
ho
og
de
 
ka
ns
 o
p
 
b
ijw
er
ki
ng
en
eG
FR
 <
 3
0

 p
as
 a
lle
en
 d
e 
ho
ge
 
do
se
rin
g 
aa
n 
di
e 
w
or
dt
 
ge
b
ru
ik
t 
b
ij 
he
rp
es
 z
os
te
r: 
3 
dd
 8
00
 m
g 
Vo
ch
tin
na
m
e 
is
 e
en
 
b
el
an
gr
ijk
e 
p
re
ve
nt
ie
ve
 
m
aa
tr
eg
el
 v
oo
r 
he
t 
op
tr
ed
en
 v
an
 k
ris
ta
lu
rie
 
en
 n
ie
rs
te
ne
n
C
rC
l 0
-1
0 
m
l/
m
in
: 
– 
 he
rp
es
 s
im
p
le
x:
 
20
0 
m
g 
ie
de
re
 1
2 
uu
r 
– 
 he
rp
es
 z
os
te
r: 
 
2 
dd
 8
00
 m
g 
C
rC
l 1
0-
25
 m
l/
m
in
: 
– 
 he
rp
es
 z
os
te
r: 
 
3 
dd
 8
00
 m
g 
/
/
G
FR
 5
0-
70
: 8
 u
ur
 in
te
rv
al
G
FR
 1
0-
50
: 1
2-
24
 u
ur
 in
te
rv
al
G
FR
 <
 1
0:
 2
4 
uu
r 
in
te
rv
al
H
er
p
es
 z
os
te
r: 
 
C
rC
l 1
0-
29
 m
l/
m
in
: 
80
0 
m
g 
om
 d
e 
8 
uu
r 
=
 
„m
ax
im
um
 re
co
m
m
en
de
d 
do
se
” (
18
)
A
m
ox
ic
ill
in
e 
(/
cl
av
u
la
an
zu
u
r)
 
C
av
e:
 v
er
ho
og
de
 
ka
ns
 o
p
 
b
ijw
er
ki
ng
en
eG
FR
 <
 3
0 

 d
os
er
in
gs
in
te
rv
al
 
ve
rl
en
ge
n 
to
t 
12
 u
ur
, d
us
 
ge
ef
 2
 ×
 d
aa
gs
 
st
an
da
ar
dd
os
is
 o
f k
ie
s 
in
di
en
 m
og
el
ijk
 a
nd
er
 
an
tib
io
tic
um
Vo
ch
tin
na
m
e 
is
 e
en
 
b
el
an
gr
ijk
e 
p
re
ve
nt
ie
ve
 
m
aa
tr
eg
el
 v
oo
r 
he
t 
op
tr
ed
en
 v
an
 k
ris
ta
lu
rie
 
en
 n
ie
rs
te
ne
n
A
m
ox
ic
ill
in
e:
 
C
rC
l 1
0-
30
 m
l/
m
in
:  
m
ax
. 2
 d
d 
50
0 
m
g
C
rC
l <
 1
0 
m
l/
m
in
 e
n 
p
er
ito
ne
aa
ld
ia
ly
se
:  
m
ax
. 5
00
 m
g 
p
er
 d
ag
A
m
ox
ic
la
v:
 
C
rC
l 1
0-
30
 m
l/
m
in
: 
– 
 de
 t
ab
le
t 
87
5/
12
5 
m
g 
n
ie
t 
ge
b
ru
ik
en
– 
 2 
dd
 5
00
/1
25
 m
g
C
rC
l <
 1
0 
m
l/
m
in
: 
50
0/
12
5 
m
g 
p
er
 
da
g 
 +
  c
on
tr
ol
e 
ni
er
- e
n 
le
ve
rf
un
ct
ie
 
/
/
A
m
ox
ic
ill
in
e:
 
G
FR
 1
0-
50
: 5
00
 m
g 
of
 
8-
12
 u
ur
 in
te
rv
al
,  
m
ax
. 2
 d
d 
50
0 
m
g 
G
FR
 <
 1
0:
 2
50
 m
g 
of
  
12
 u
ur
 in
te
rv
al
,  
m
ax
. 5
00
 m
g 
p
er
 d
ag
/
noodzakelijke dosisaanpassingen voor vaak gebruikte medicatie bij patiënten …  1283 
LT
A
 (N
H
G
)
BC
FI
FT
K
RI
ZI
V
KC
E
C
BO
N
BV
N
D
PR
F
Pu
b
M
ed
C
la
ri
tr
o
m
yc
in
e 
 C
av
e:
 v
er
ho
og
de
 
ka
ns
 o
p
 
b
ijw
er
ki
ng
en
eG
FR
 <
 3
0 

 h
al
ve
er
 d
e 
no
rm
al
e 
do
si
s 
en
 h
an
dh
aa
f e
en
 
no
rm
aa
l d
os
is
in
te
r-
va
l  =
  2
50
 m
g 
p
er
 d
ag
, z
o 
no
di
g 
2 
dd
 2
50
 m
g 
C
av
e:
 v
er
m
ijd
 
co
m
b
in
at
ie
 m
ac
ro
lid
en
 
en
 c
ol
ch
ic
in
en
C
rC
l <
 3
0 
m
l/
m
in
: 
25
0 
m
g 
p
er
 d
ag
, 
zo
 n
od
ig
 2
 d
d 
25
0 
m
g,
 
m
ax
. g
ed
ur
en
de
 
14
 d
ag
en
 
/
/
G
FR
 1
0-
50
: 2
 ×
 3
75
 m
g 
G
FR
 <
 1
0:
 2
 ×
 2
50
 m
g 
Ve
rm
ijd
 c
om
b
in
at
ie
 
m
ac
ro
lid
en
 e
n 
co
lc
hi
ci
ne
n 
(1
9)
C
ip
ro
fl
ox
ac
in
e 
C
av
e:
 v
er
ho
og
de
 
ka
ns
 o
p
 
b
ijw
er
ki
ng
en
eG
FR
 <
 3
0 

 b
ij 
ee
n 
ee
nm
al
ig
e 
do
si
s 
is
 e
r 
ge
en
 a
an
p
as
si
ng
 
no
di
g,
 g
ee
f b
ij 
ee
n 
m
ee
rm
al
ig
e 
to
ed
ie
ni
ng
 
de
 h
al
ve
 d
os
is
Kr
is
ta
lp
re
ci
p
ita
tie
 m
et
 
ob
st
ru
ct
ie
 e
n 
m
og
el
ijk
 
in
te
rs
tit
ië
le
 r
ea
ct
ie
C
rC
l 3
1-
60
 m
l/
m
in
: m
ax
. 
1.
00
0 
m
g 
p
er
 d
ag
 (o
ra
al
)
C
rC
l ≤
 3
0 
m
l/
m
in
: m
ax
. 
50
0 
m
g 
p
er
 d
ag
 (o
ra
al
)
C
av
e:
 T
1/
2e
l  =
  3
-7
 u
ur
, k
an
 
b
ij 
er
ns
tig
e 
ni
er
fu
nc
tie
st
oo
rn
is
 2
 ×
 
la
ng
er
 z
ijn
/
/
G
FR
 1
0-
50
: 7
5-
10
0%
  
(1
2 
uu
r 
in
te
rv
al
)
G
FR
 <
 1
0:
 5
0%
  
(2
4 
uu
r 
in
te
rv
al
) 
C
rC
l <
 3
0 
m
l/
m
in
: 5
00
 m
g 
om
 d
e 
24
 u
ur
 (1
8)
C
o
tr
im
ox
az
o
l 
 C
av
e:
 v
er
ho
og
de
 
ka
ns
 o
p
 
b
ijw
er
ki
ng
en
eG
FR
 <
 3
0 

 d
os
is
 h
al
ve
re
n 
of
 
do
se
rin
gs
in
te
rv
al
 
ve
rd
ub
b
el
en
 

 o
f k
ie
s 
an
de
r 
an
tib
io
tic
um
 
So
m
s 
le
ve
r-
 e
n 
ni
er
af
w
ijk
in
ge
n
C
rC
l >
 3
0 
m
l/
m
in
: 
st
an
da
ar
dd
os
er
in
g 
 
(2
 ×
 8
00
 m
g/
32
0 
m
g)
C
rC
l 1
5-
30
 m
l/
m
in
:  
he
lft
 s
ta
nd
aa
rd
do
se
rin
g 
C
rC
l <
 1
5 
m
l/
m
in
:  
ni
et
 t
oe
di
en
en
 
+
 b
ep
aa
l i
ed
er
e 
2-
3 
da
ge
n,
 1
2 
uu
r 
na
 d
e 
to
ed
ie
ni
ng
, d
e 
su
lfa
m
et
ho
xa
zo
ls
p
ie
ge
l

 >
 1
50
 µ
g/
m
l: 
st
aa
k 
de
 
b
eh
an
de
lin
g 
to
t 
 
<
 1
20
 µ
g/
m
l 
C
av
e:
 h
yp
er
ka
lië
m
ie
/
/
C
av
e:
 h
yp
er
ka
lië
m
ie
C
rC
l 1
5-
29
 m
l/
m
in
:
1 
D
S-
ta
b
le
t 
da
ge
lij
ks
 (1
8)
Fl
u
co
n
az
o
l 
C
av
e:
 v
er
ho
og
de
 
ka
ns
 o
p
 
b
ijw
er
ki
ng
en
eG
FR
 <
 5
0 

 e
en
m
al
ig
: g
ee
n 
aa
np
as
si
ng
 n
od
ig
 

 m
ee
rm
al
ig
e 
to
ed
ie
ni
ng
: n
or
m
al
e 
st
ar
td
os
is
, h
al
ve
er
 d
e 
on
de
rh
ou
ds
do
se
rin
g
/
St
ar
td
os
is
 5
0-
40
0 
m
g,
 
da
ar
na
 d
e 
do
si
s 
aa
np
as
se
n:
C
rC
l >
 5
0 
m
l/
m
in
: 1
00
%
 
va
n 
de
 a
an
b
ev
ol
en
 d
os
is
 
C
rC
l <
 5
0 
m
l/
m
in
: 5
0%
 
va
n 
de
 a
an
b
ev
ol
en
 d
os
is
/
/
N
BV
N
: g
ee
n 
aa
np
as
si
ng
D
PR
F:
 G
FR
 <
 5
0:
 h
al
ve
er
 d
e 
do
si
s
C
rC
l 6
0-
30
 m
l/
m
in
: s
ta
rt
 
50
 m
g 

 5
0 
m
g 
p
er
 
48
 u
ur
 o
f 2
5 
m
g 
p
er
 
24
 u
ur
C
rC
l 3
0-
10
 m
l/
m
in
: s
ta
rt
 
50
 m
g 

 5
0 
m
g 
p
er
 
48
 u
ur
 o
f 2
5 
m
g 
p
er
 
24
 u
ur
Va
gi
na
le
 c
an
di
di
as
is
: 
15
0 
m
g 
ee
nm
al
ig
 (2
0)
1284  A. Mertens, G. Van Pottelbergh, L. De Groote, et al.
LT
A
 (N
H
G
)
BC
FI
FT
K
RI
ZI
V
KC
E
C
BO
N
BV
N
D
PR
F
Pu
b
M
ed
N
it
ro
fu
ra
n
to
ïn
e/
tr
im
et
h
o
p
ri
m
 
D
oo
r 
cu
m
ul
at
ie
 
ka
ns
 o
p
 t
ox
is
ch
e
ne
ur
op
at
hi
e
eG
FR
 <
 5
0 

 n
itr
of
ur
an
to
ïn
e 
is
 
te
ge
na
an
ge
w
ez
en
, 
al
te
rn
at
ie
f i
s 
tr
im
et
ho
p
rim
 
(d
e 
ee
rs
te
 3
 d
ag
en
 
no
rm
al
e 
do
se
rin
g 
en
 
da
ar
na
 h
al
ve
 d
os
er
in
g 
of
 
do
se
rin
g 
op
 g
el
ei
de
 v
an
 
de
 b
lo
ed
sp
ie
ge
l)
C
av
e:
 t
rim
et
ho
p
rim
: 
lic
ht
e 
ve
rh
og
in
g 
va
n 
he
t 
se
ru
m
cr
ea
tin
in
e 
do
or
 r
em
m
in
g 
va
n 
de
 
tu
b
ul
ai
re
 s
ec
re
tie
 v
an
 
cr
ea
tin
in
e
/
/
/
/
/
A
N
TI
H
Y
P
ER
TE
N
SI
V
A
 
LT
A
 (N
H
G
)
BC
FI
FT
K
RI
ZI
V
KC
E
C
BO
N
BV
N
D
PR
F
Pu
b
M
ed
A
te
n
o
lo
l 
C
av
e:
 v
er
ho
og
de
 
ka
ns
 o
p
 
b
ijw
er
ki
ng
en
eG
FR
 <
 3
0

 z
et
 o
m
 n
aa
r 
m
et
op
ro
lo
l o
f h
al
ve
er
 d
e 
no
rm
al
e 
do
se
rin
g
– 
 25
 m
g 
at
en
ol
ol
 
 2
 
dd
 1
/2
 t
ab
le
t 
va
n 
50
 m
g 
m
et
op
ro
lo
l (
of
 
47
,5
 m
g 
m
et
op
ro
lo
l(s
uc
ci
na
at
) 
(Z
O
C
))
– 
 50
 m
g 
at
en
ol
ol
 
 
95
 m
g 
m
et
op
ro
lo
l-
(f
um
ar
aa
t 
of
 
-s
uc
ci
na
at
)
– 
 10
0 
m
g 
at
en
ol
ol
 
 
19
0 
m
g 
m
et
op
ro
lo
l(f
u-
m
ar
aa
t 
of
 -s
uc
ci
na
at
)
+
 c
on
tr
ol
e 
na
 2
 w
ek
en
Vo
or
 d
e 
hy
dr
of
ie
le
 
β-
b
lo
kk
er
s 
m
oe
t 
b
ij 
ni
er
in
su
ff
ic
ië
nt
ie
 d
e 
do
si
s 
w
or
de
n 
ve
rm
in
de
rd
C
rC
l 1
5-
35
 m
l/
m
in
:  
de
 d
os
is
 h
al
ve
re
n 
of
  
de
 t
ijd
 t
us
se
n 
 
2 
do
si
ss
en
 v
er
du
b
b
el
en
 
C
rC
l <
 1
5 
m
l/
m
in
:  
1/
4 
va
n 
de
 n
or
m
al
e 
do
si
s 
of
 in
te
rv
al
 ×
 4
 g
A
te
no
lo
l v
oo
ra
l 
ge
ëx
cr
et
ee
rd
 v
ia
 d
e 
ni
er
 
->
 p
la
sm
ac
on
ce
nt
ra
tie
s 
ha
ng
en
 s
te
rk
 a
f v
an
 d
e 
ni
er
fu
nc
tie
 e
n 
ka
n 
du
s 
vo
or
al
 b
ij 
ou
de
re
n 
on
gu
ns
tig
 z
ijn

 m
et
op
ro
lo
l: 
„f
irs
t-
p
as
s 
ef
fe
ct
” +
 k
le
in
er
e 
ha
lfw
aa
rd
et
ijd
 
G
FR
 <
 5
0:
  
de
 d
os
is
 v
an
w
at
er
op
lo
s-
b
ar
e 
m
id
de
le
n 
m
oe
t 
ve
ili
gh
ei
ds
-
ha
lv
e 
aa
ng
ep
as
t 
w
or
de
n 
(a
ce
b
ut
ol
ol
, 
at
en
ol
ol
, 
ce
lip
ro
lo
l, 
na
do
lo
l, 
ne
b
iv
ol
ol
 e
n 
so
ta
lo
l) 
(2
1)
/
N
BV
N
: 
– 
 G
FR
 5
0-
10
: 5
0%
– 
 G
FR
 <
 1
0:
 3
0-
50
%
G
FR
 ≤
 6
0:
 a
te
no
lo
l 
ve
rv
an
ge
n 
do
or
 
m
et
op
ro
lo
l  
(=
 o
na
fh
an
ke
lij
k 
va
n 
 
de
 n
ie
rf
un
ct
ie
) (
22
, 2
3)
B
is
o
p
ro
lo
l 
D
e 
ui
ts
ch
ei
di
ng
 
ne
em
t 
in
 g
er
in
ge
m
at
e 
af
eG
FR
 <
 3
0 

 h
al
ve
er
 d
e 
no
rm
al
e 
do
se
rin
g 
en
 g
ee
f m
ax
. 
10
 m
g/
d
/
C
rC
l <
 2
0 
m
l/
m
in
: m
ax
. 
10
 m
g 
p
er
 d
ag
 e
ve
nt
ue
el
 
in
 2
 g
ift
en
– 
 
/
G
ee
n 
do
si
sa
an
p
as
si
ng
eG
FR
 >
 3
0:
 b
is
op
ro
lo
l l
ijk
t 
re
la
tie
f v
ei
lig
 b
ij 
ee
n 
do
se
rin
g 
va
n 
5 
m
g/
d 
en
 
vo
or
 e
en
 h
al
fla
ng
e 
p
er
io
de
 (2
4)
noodzakelijke dosisaanpassingen voor vaak gebruikte medicatie bij patiënten …  1285 
LT
A
 (N
H
G
)
BC
FI
FT
K
RI
ZI
V
KC
E
C
BO
N
BV
N
D
PR
F
Pu
b
M
ed
N
eb
iv
o
lo
l 
C
av
e:
 v
er
ho
og
de
 
ka
ns
 o
p
 
b
ijw
er
ki
ng
en
eG
FR
 <
 5
0 

 d
os
er
in
g 
op
 g
el
ei
de
 
va
n 
de
 b
ijw
er
ki
ng
en
/
Va
nw
eg
e 
he
t 
on
tb
re
ke
n 
va
n 
er
va
rin
g 
w
or
dt
 d
e 
to
ep
as
si
ng
 b
ij 
er
ns
tig
e 
ni
er
in
su
ff
ic
ië
nt
ie
 n
ie
t 
aa
nb
ev
ol
en
 
G
FR
 <
 5
0:
  
de
 d
os
is
 v
an
 
w
at
er
op
lo
s-
b
ar
e 
m
id
de
le
n 
m
oe
t 
ve
ili
gh
ei
ds
-
ha
lv
e 
aa
ng
ep
as
t 
w
or
de
n 
(2
1)
/
/
/
R
A
A
S-
re
m
m
er
s 
C
av
e:
 v
er
ho
og
de
 
ka
ns
 o
p
 
b
ijw
er
ki
ng
en
,
af
ha
nk
el
ijk
 v
an
 d
e 
st
of
eG
FR
 <
 3
0/
50
: 
– 
 do
si
sa
an
p
as
si
ng
 k
an
 
no
di
g 
zi
jn
, a
fh
an
ke
lij
k 
va
n 
de
 s
to
f
– 
 to
t 
10
: g
ee
n 
aa
np
as
si
ng
 n
od
ig
 b
ij 
fo
si
no
p
ril
 e
n 
an
gi
ot
en
si
ne
-II
-a
n-
ta
go
ni
st
en
 (m
et
 
ui
tz
on
de
rin
g 
va
n 
ol
m
es
ar
ta
n)
A
C
EI
 
– 
 „s
ta
rt
 lo
w
, g
o 
sl
ow
”
– 
 co
nt
ro
le
 n
ie
rf
un
ct
ie
 
2 
w
ek
en
 n
a 
de
 s
ta
rt
A
C
EI
 h
eb
b
en
 e
en
 
p
ar
ad
ox
al
e 
in
vl
oe
d 
op
 
de
 n
ie
rf
un
ct
ie
: a
an
 d
e 
en
e 
ka
nt
 k
un
ne
n 
ze
 b
ij 
ne
fr
op
at
hi
e 
de
 
p
ro
te
ïn
ur
ie
 v
er
b
et
er
en
 
en
 e
en
 v
er
de
re
 
ac
ht
er
ui
tg
an
g 
va
n 
de
 
ni
er
fu
nc
tie
 a
fr
em
m
en
 e
n 
aa
n 
de
 a
nd
er
e 
ka
nt
 
ku
nn
en
 z
e 
de
 n
ie
rf
un
ct
ie
 
do
en
 a
fn
em
en
, s
p
ec
ia
al
 
b
ij 
ee
n 
al
 v
er
m
in
de
rd
e 
ni
er
fu
nc
tie
 o
f s
te
no
se
 in
 
ee
n 
ni
er
ar
te
rie
A
C
EI
D
os
is
aa
np
as
-
si
ng
 v
oo
r 
A
C
EI
 
m
et
 e
en
 
re
na
le
 e
xc
re
tie
 
va
na
f G
FR
 <
 
60
 (c
ila
za
p
ril
, 
lis
in
op
ril
, 
p
er
in
do
p
ril
 e
n 
ra
m
ip
ril
)
A
ng
io
te
ns
i-
ne
-II
-a
nt
ag
o-
ni
st
en
D
ui
de
lij
k 
re
no
p
ro
te
ct
ie
 
b
ij 
p
at
ië
nt
en
 
m
et
 d
ia
b
et
es
 
m
el
lit
us
 t
yp
e 
2 
m
et
 
ne
fr
op
at
hi
e 
(m
aa
r 
ge
en
 
ve
rg
el
ijk
in
g 
m
et
 A
C
EI
) (
25
)
/
/
H
et
 is
 n
og
 o
nd
ui
de
lij
k 
w
el
ke
 d
os
is
 A
C
EI
 e
n/
of
 
an
gi
ot
en
si
ne
-II
- 
an
ta
go
ni
st
en
 o
p
tim
aa
l i
s 
vo
or
 r
en
op
ro
te
ct
ie
 
(2
6-
28
)
1286  A. Mertens, G. Van Pottelbergh, L. De Groote, et al.
LT
A
 (N
H
G
)
BC
FI
FT
K
RI
ZI
V
KC
E
C
BO
N
BV
N
D
PR
F
Pu
b
M
ed
Fu
ro
se
m
id
e/
b
u
m
et
an
id
e 
(l
is
d
iu
re
ti
ca
) 
Bu
m
et
an
id
e 
he
ef
t 
ee
n 
b
et
er
e 
b
io
lo
gi
sc
he
 
b
es
ch
ik
b
aa
rh
ei
d 
da
n 
fu
ro
se
m
id
e
eG
FR
 <
 3
0

 s
ta
rt
 m
et
 e
en
 n
or
m
al
e 
do
se
rin
g,
 v
er
ho
og
 d
e 
do
se
rin
g 
op
 g
el
ei
de
 v
an
 
he
t 
ef
fe
ct
, m
ax
. 1
.0
00
 m
g 
fu
ro
se
m
id
e 
en
 1
0 
m
g 
b
um
et
an
id
e 
p
er
 
da
g 
 +
  c
on
tr
ol
e 
cr
ea
tin
in
e,
 N
a,
 K
 e
n 
BD
Li
sd
iu
re
tic
a 
b
eh
ou
de
n,
 
ho
og
ge
do
se
er
d,
 o
ok
 
b
ij 
er
ns
tig
e 
in
kr
im
p
in
g 
va
n 
de
 n
ie
rf
un
ct
ie
 n
og
 
hu
n 
di
ur
et
is
ch
e 
w
er
ki
ng
 
 t
hi
az
id
e
– 
 A
de
qu
at
e 
vo
ch
tt
oe
vo
er
– 
 Bu
m
et
an
id
e:
 b
ij 
ni
er
in
su
ff
ic
ië
nt
ie
 o
f 
on
vo
ld
oe
nd
e 
re
sp
on
s:
 
2-
5 
m
g 
1-
4 
×
 p
er
 d
ag
– 
 Th
ia
zi
de
n 
bi
j 
G
FR
 >
 4
0
– 
 Li
sd
iu
re
tic
a 
bi
j G
FR
 <
 4
0
– 
 A
ld
os
te
ro
n-
an
ta
go
ni
s-
 
te
n 
zi
jn
 
te
ge
na
an
-
ge
w
ez
en
 b
ij 
 
G
FR
 <
 4
0
Bi
j g
ec
om
b
in
ee
rd
 
ge
b
ru
ik
 v
an
 
 lis
di
ur
et
ic
a 
en
 
th
ia
zi
de
n:
 s
to
p
 z
o 
m
og
el
ijk
 t
hi
az
id
e 
(2
9)
/
G
FR
 <
 5
0:
 b
ij 
ee
n 
co
m
b
in
at
ie
p
re
p
ar
aa
t 
m
et
 
ee
n 
th
ia
zi
de
di
ur
et
ic
um
 
zo
u 
co
nv
er
si
e 
na
ar
 e
en
 
lis
di
ur
et
ic
um
 o
ve
rw
og
en
 
ku
nn
en
 w
or
de
n 
(m
et
 
b
eh
ou
d 
an
de
re
 
co
m
p
on
en
t 
va
n 
he
t 
co
m
b
in
at
ie
p
re
p
ar
aa
t)
, 
en
ke
l a
ls
 e
r 
on
vo
ld
oe
nd
e 
BD
-c
on
tr
ol
e 
is
 e
n/
of
 
in
di
en
 e
r 
oe
de
em
 
aa
nw
ez
ig
 is
 (2
9)
Th
ia
zi
d
ed
iu
re
ti
ca
 
G
FR
 <
 3
0:
 
m
on
ot
he
ra
p
ie
 m
et
th
ia
zi
de
 
on
vo
ld
oe
nd
e 
w
er
kz
aa
m
G
FR
 <
 3
0:
 c
om
b
in
at
ie
 
m
et
 e
en
 li
sd
iu
re
tic
um
G
FR
 3
0-
50
: 
st
ar
t 
m
et
 1
 d
d 
12
,5
 m
g
hy
dr
oc
hl
oo
rt
hi
az
id
e,
 z
o 
no
di
g 
ve
rh
og
en
 o
p
 
ge
le
id
e 
va
n 
he
t 
ef
fe
ct
 
(v
aa
k 
is
 e
r 
ee
n 
ho
ge
re
 
do
se
rin
g 
no
di
g 
da
n 
no
rm
aa
l)
C
f. 
ee
rd
er
C
f. 
ee
rd
er
 
C
f. 
ee
rd
er
C
f. 
ee
rd
er
 
/
C
f. 
ee
rd
er
Sp
ir
o
n
o
la
ct
o
n
 
C
av
e:
 
hy
p
er
ka
lië
m
ie
G
FR
 <
 5
0:
 c
av
e:
 
hy
p
er
ka
lië
m
ie
 

 c
on
tr
ol
ee
r 
2 
×
 p
er
 ja
ar
 
de
 k
al
iu
m
sp
ie
ge
l
Va
na
f 5
0 
m
g 
p
er
 d
ag
: 
st
rik
te
 c
on
tr
ol
e 
va
n 
he
t 
io
no
gr
am
 e
n 
de
 
ni
er
fu
nc
tie
 (1
 ×
 p
er
 
m
aa
nd
 g
ed
ur
en
de
 
3 
m
aa
nd
en
, n
ad
ie
n 
1 
×
 
p
er
 3
-6
 m
aa
nd
en
) 
(R
A
LE
S-
st
ud
ie
)
Re
ge
lm
at
ig
e 
co
nt
ro
le
 
el
ek
tr
ol
yt
en
/
/
G
FR
 <
 5
0:
 v
er
du
b
b
el
 
do
si
si
nt
er
va
l
G
FR
 <
 1
0:
 t
eg
en
aa
nw
ijz
in
g
H
et
 g
eb
ru
ik
 v
an
 
lis
di
ur
et
ic
a 
en
 
sp
iro
no
la
ct
on
 m
oe
t 
vo
or
zi
ch
tig
 w
or
de
n 
ge
ëv
al
ue
er
d 
aa
ng
ez
ie
n 
de
ze
 m
id
de
le
n 
de
 
ni
er
fu
nc
tie
 k
un
ne
n 
co
m
p
ro
m
itt
er
en
 (3
0)
noodzakelijke dosisaanpassingen voor vaak gebruikte medicatie bij patiënten …  1287 
LT
A
 (N
H
G
)
BC
FI
FT
K
RI
ZI
V
KC
E
C
BO
N
BV
N
D
PR
F
Pu
b
M
ed
D
ig
ox
in
e 
C
av
e:
 t
ox
ic
ite
it 
(m
is
se
lij
kh
ei
d,
 
b
ra
ke
n,
 
vi
su
sv
er
st
or
in
g 
en
 
de
lie
r)
 e
n 
rit
m
es
to
or
ni
ss
en
G
FR
 1
0-
50
: h
al
ve
er
 d
e 
op
la
ad
do
se
rin
g 

 
on
de
rh
ou
ds
do
se
rin
g:
 
0,
12
5 
m
g/
d 

 p
as
 d
e 
do
se
rin
g 
aa
n 
op
 g
el
ei
de
 
va
n 
de
 k
lin
ie
k:
 la
ge
re
 
on
de
rh
ou
ds
 do
si
s 
va
n 
0,
12
5 
m
g 
of
  
1 
dd
 0
,0
62
5 
m
g 
aa
nb
ev
ol
en
  +
   
co
nt
ro
le
er
 d
e 
sp
ie
ge
l 
7-
14
 d
ag
en
 n
a 
he
t 
op
st
ar
te
n 
(1
-2
 n
g/
m
l, 
la
ge
r 
b
ij 
ou
de
re
n)
Bi
j n
ie
rin
su
ff
ic
ië
nt
ie
 
m
oe
te
n 
de
 d
os
is
se
n 
ve
rl
aa
gd
 w
or
de
n
Bi
j o
ud
er
en
 is
 d
e 
ni
er
fu
nc
tie
 s
te
ed
s 
ve
rm
in
de
rd
 e
n 
m
oe
t 
de
 
do
si
s 
in
 e
lk
 g
ev
al
 
ve
rm
in
de
rd
 w
or
de
n
Sn
el
le
 d
ig
ita
lis
at
ie
: 
op
la
ad
do
si
s 
ve
rl
ag
en
 
m
et
 m
ax
. 5
0%
 e
n 
ve
rd
el
en
 o
ve
r 
m
ee
rd
er
e 
gi
ft
en
 m
et
 t
us
se
np
oz
en
 
va
n 
6 
uu
r, 
na
 2
4 
uu
r 
ge
vo
lg
d 
do
or
 e
en
 
in
di
vi
du
el
e 
on
de
rh
ou
ds
do
si
s
/
/
D
os
is
 o
f i
nt
er
va
l a
an
p
as
se
n 
 
G
FR
 7
5-
50
: 1
00
%
 p
er
 2
4 
uu
r
G
FR
 1
0-
50
: 2
5-
75
%
 p
er
 3
6 
uu
r 
G
FR
 <
 1
0:
 1
0-
25
%
 p
er
 4
8 
uu
r
– 
 Be
la
ng
rij
ke
 o
p
dr
ac
ht
 
hu
is
ar
ts
  =
  t
oe
zi
ch
t 
(3
1)
– 
 D
os
er
in
g 
op
 g
el
ei
de
 
va
n 
G
FR
 (M
D
RD
) (
32
)
O
R
A
LE
 A
N
TI
D
IA
B
ET
IC
A
LT
A
 (N
H
G
)
BC
FI
FT
K
RI
ZI
V
KC
E
C
BO
N
BV
N
D
PR
F
Pu
b
M
ed
M
et
fo
rm
in
e
C
av
e:
 d
oo
r 
cu
m
ul
at
ie
 k
an
s 
 
op
 la
ct
aa
ta
ci
do
se
G
FR
 <
 5
0:
st
ar
td
os
er
in
g 
ve
rl
ag
en
 t
ot
 
2 
dd
 5
00
 m
g
C
av
e:
  
le
ve
ns
b
ed
re
ig
en
de
 
m
el
kz
uu
ra
ci
do
se
Bi
j e
en
 c
re
at
in
in
ew
aa
rd
e 
te
ge
n 
de
 b
ov
en
gr
en
s 
 
en
 b
ij 
ou
de
re
n:
  
m
in
st
en
s 
2 
to
t 
4 
×
  
p
er
 ja
ar
 d
e 
ni
er
fu
nc
tie
 
co
nt
ro
le
re
n
St
op
 
m
et
fo
rm
in
e 
vó
ór
 e
en
 
on
de
rz
oe
k 
m
et
 
jo
di
um
ho
u-
de
nd
e 
co
nt
ra
st
st
of
fe
n 
en
 v
óó
r 
ee
n 
op
er
at
ie
ve
 
in
gr
ee
p
 e
n 
he
rs
ta
rt
 p
as
 1
 
to
t 
2 
da
ge
n 
na
di
en
 a
ls
 e
r 
ge
en
 a
ci
do
se
 o
f
ni
er
in
su
ff
ic
ië
n-
tie
 o
p
ge
tr
ed
en
 
is
/
G
FR
 <
 5
0:
  
25
%
 n
or
m
al
e 
 
do
si
s
G
FR
 <
 1
0:
 t
e 
ve
rm
ijd
en
Vo
or
st
el
: 
G
FR
 <
 6
0:
 c
on
tr
ol
ee
r 
de
 
ni
er
fu
nc
tie
 e
lk
e 
3-
6 
m
aa
nd
en
G
FR
 <
 4
5:
 v
er
la
ag
 d
e 
do
si
s 
(b
v.
 5
0%
) e
n 
co
nt
ro
le
er
 
el
ke
 3
 m
aa
nd
en
, n
ie
t 
op
st
ar
te
n 
va
n 
m
et
fo
rm
in
e
G
FR
 <
 3
0:
  
te
ge
na
an
w
ijz
in
g 
(3
3)
1288  A. Mertens, G. Van Pottelbergh, L. De Groote, et al.
LT
A
 (N
H
G
)
BC
FI
FT
K
RI
ZI
V
KC
E
C
BO
N
BV
N
D
PR
F
Pu
b
M
ed
Su
lf
o
ny
lu
re
a
D
oo
r 
st
ap
el
in
g 
to
en
am
e 
ka
ns
 o
p
 
er
ns
tig
e 
hy
p
og
ly
ke
m
ie
G
FR
 <
 5
0:
 s
ta
rt
do
se
rin
g 
ha
lv
er
en
 o
f
om
ze
tt
en
 n
aa
r 
to
lb
ut
am
id
e 
of
 in
su
lin
e
To
lb
ut
am
id
e 
ni
et
 in
 
Be
lg
ië
A
lte
rn
at
ie
f: 
ge
zi
en
 d
e 
b
ep
er
kt
e 
re
na
le
 e
xc
re
tie
 
ka
n 
re
p
ag
lin
id
e 
ge
b
ru
ik
t 
w
or
de
n 
b
ij 
p
at
ië
nt
en
 
m
et
 e
en
 m
at
ig
 
ve
rm
in
de
rd
e 
ni
er
fu
nc
tie
 
(3
6)
/
/
/
G
FR
 <
 5
0:
 t
e 
ve
rm
ijd
en
/
M
ID
D
EL
EN
 B
IJ
 J
IC
H
T
LT
A
 (N
H
G
)
BC
FI
FT
K
RI
ZI
V
KC
E
C
BO
N
BV
N
D
PR
F
Pu
b
M
ed
A
llo
p
u
ri
n
o
l 
Ve
rh
oo
gd
e 
ka
ns
 o
p
 
to
xi
sc
he
b
ijw
er
ki
ng
en
Pa
s 
de
 o
nd
er
ho
ud
sd
ag
-
do
se
rin
g 
aa
n:
 
– 
 50
-8
0 
m
l/m
in
: 3
00
 m
g/
d 
– 
 30
-5
0 
m
l/m
in
: 2
00
 m
g/
d 
– 
 10
-3
0 
m
l/m
in
: 1
00
 m
g/
d
La
ge
re
 d
os
is
 b
ij 
ee
n 
ve
rm
in
de
rd
e 
ni
er
fu
nc
tie
M
ax
. b
eg
in
do
se
rin
g 
va
n 
10
0 
m
g 
p
er
 d
ag
 e
n 
de
 
do
se
rin
g 
sl
ec
ht
s 
ve
rh
og
en
 
b
ij 
on
vo
ld
oe
nd
e 
ef
fe
ct
C
rC
l 1
0-
20
 m
l/
m
in
: 
10
0-
20
0 
m
g/
d
C
rC
l <
 1
0 
m
l/
m
in
: 1
00
 m
g 
p
er
 d
ag
 o
f m
et
 la
ng
er
e 
tu
ss
en
p
oz
en
/
/
/
„S
ta
rt
 lo
w
, g
o 
sl
ow
”  
(3
4,
 3
5)
C
o
lc
h
ic
in
e 
Ve
rh
oo
gd
e 
ka
ns
  
op
 t
ox
is
ch
e
b
ijw
er
ki
ng
en
G
FR
 <
 5
0:
 v
er
la
ag
 d
e 
da
gd
os
er
in
g 
to
t 
m
ax
. 
0,
5 
m
g 
p
er
 d
ag
G
FR
 <
 5
0:
 n
ie
t 
m
ee
r 
da
n 
3 
m
g 
p
er
 a
an
va
l
Bi
j m
at
ig
e 
le
ve
r-
 e
n 
ni
er
fu
nc
tie
st
oo
rn
is
se
n:
 
0,
5 
m
g 
p
er
 d
ag
/
/
D
PR
F:
 v
er
m
ijd
 la
ng
du
rig
e 
b
eh
an
de
lin
g
G
FR
 1
0-
50
: 5
0-
10
0%
 
G
FR
 <
 1
0:
 2
5%
Vo
or
st
el
: s
ta
rt
 m
et
 e
en
 la
ge
 
do
si
s 
en
 v
er
ho
og
 
ge
le
id
el
ijk
, a
fh
an
ke
lij
k 
va
n 
he
t 
ef
fe
ct
 (s
er
um
ur
in
ez
uu
r 
 
<
 6
 m
g/
dl
) (
34
)
A
C
EI
: 
an
g
io
te
n
si
n
ec
o
n
ve
rt
er
en
d
-e
n
zy
m
re
m
m
er
; 
B
C
FI
: 
B
el
g
is
ch
 C
en
tr
u
m
 v
o
o
r 
Fa
rm
ac
o
th
er
ap
eu
ti
sc
h
e 
In
fo
rm
at
ie
 (
g
ec
o
m
m
en
ta
ri
ee
rd
 g
en
ee
sm
id
d
el
en
re
p
er
to
ri
u
m
); 
B
D
: 
b
lo
ed
d
ru
k;
  
C
BO
: C
en
tr
aa
l B
eg
el
ei
di
ng
sO
rg
aa
n;
 C
O
X-
2:
 c
yc
lo
-o
xy
ge
na
se
-2
; C
rC
l: 
cr
ea
tin
in
ek
la
rin
g;
 D
PR
F:
 „D
ru
g 
Pr
es
cr
ib
in
g 
in
 R
en
al
 F
ai
lu
re
”; 
D
S:
 „d
ou
b
le
 s
tr
en
gt
h”
; e
G
FR
: g
es
ch
at
te
 g
lo
m
er
ul
ai
re
fil
tr
at
ie
sn
el
he
id
; 
FT
K
: 
Fa
rm
ac
o
th
er
ap
eu
ti
sc
h
 
K
o
m
p
as
; 
G
FR
: 
g
lo
m
er
u
la
ir
ef
ilt
ra
ti
es
n
el
h
ei
d
; 
K
: 
ka
liu
m
; 
KC
E:
 
K
en
n
is
ce
n
tr
u
m
 
vo
o
r 
d
e 
G
ez
o
n
d
h
ei
d
sz
o
rg
; 
LT
A
: 
La
n
d
el
ijk
e 
Tr
an
sm
u
ra
le
 
A
fs
p
ra
ak
;  
M
D
RD
: „
M
od
ifi
ca
tio
n 
of
 d
ie
t 
in
 r
en
al
 d
is
ea
se
”; 
N
a:
 n
at
riu
m
; N
BV
N
: N
ed
er
la
nd
st
al
ig
e 
Be
lg
is
ch
e 
Ve
re
ni
gi
ng
 v
oo
r 
N
ef
ro
lo
gi
e;
 N
H
G
: N
ed
er
la
nd
s 
H
ui
sa
rt
se
ng
en
oo
ts
ch
ap
; N
SA
ID
: n
ie
t-
st
er
oï
de
 a
nt
i-i
nf
la
m
-
m
at
oi
r 
ge
ne
es
m
id
de
l; 
RA
A
S:
 r
en
in
e-
an
gi
ot
en
si
ne
-a
ld
os
te
ro
ns
ys
te
em
; R
A
LE
S:
 „R
an
do
m
iz
ed
 A
ld
ac
to
ne
 E
va
lu
at
io
n 
St
ud
y”
; R
IZ
IV
: R
ijk
si
ns
tit
uu
t 
vo
or
 Z
ie
kt
e-
 e
n 
In
va
lid
ite
its
ve
rz
ek
er
in
g.
 
noodzakelijke dosisaanpassingen voor vaak gebruikte medicatie bij patiënten …  1289 
TA
BE
L 
2
Ad
vi
ez
en
 w
at
 b
et
re
ft 
m
ed
ic
at
ie
do
si
sa
an
pa
ss
in
ge
n 
vo
or
 p
at
ië
nt
en
 m
et
 e
en
 g
ed
aa
ld
e 
ni
er
fu
nc
tie
.
Ef
fe
ct
eG
FR
 5
0-
30
eG
FR
 3
0-
10
eG
FR
 <
 1
0
A
N
A
LG
ET
IC
A
N
SA
ID
A
cu
te
 n
ie
rs
ch
ad
e
– 
 Vo
or
ke
ur
 c
on
ve
nt
io
ne
le
 N
SA
ID
 z
oa
ls
:  
Ib
up
ro
fe
n:
 t
ot
 2
.4
00
 m
g/
d 
D
ic
lo
fe
na
c:
 2
5-
75
 m
g/
d 
N
ap
ro
xe
n:
 t
ot
 1
.0
00
 m
g/
d
– 
 C
om
b
in
ee
r 
ge
en
 v
er
sc
hi
lle
nd
e 
N
SA
ID
’s
– 
 Te
 v
er
m
ijd
en
 
– 
 A
lle
en
 k
or
td
ur
en
d 
+
 v
oo
ra
fg
aa
nd
el
ijk
 e
n 
 
ee
n 
w
ee
k 
na
 d
e 
st
ar
t 
de
 n
ie
rf
un
ct
ie
  
co
nt
ro
le
re
n
Be
ha
nd
el
in
g 
st
ak
en
Tr
am
ad
o
l
Ve
rl
en
gi
ng
 
ha
lfw
aa
rd
et
ijd
  

 b
ijw
er
ki
ng
en
 
10
0 
m
g 
to
t 
m
ax
. 4
00
 m
g/
d 
in
 3
 à
 4
 g
ift
en

 G
ew
oo
n 
p
re
p
ar
aa
t: 
m
ax
. 2
 t
ot
 3
 ×
 p
er
 d
ag

 T
ra
m
ad
ol
 m
et
 v
er
tr
aa
gd
e 
vr
ijs
te
lli
ng
:  
m
ax
. 2
00
 m
g 
p
er
 d
ag
8 
uu
r 
in
te
rv
al
, d
os
is
 h
al
ve
re
n
M
o
rf
in
e
C
um
ul
at
ie
 v
an
 a
ct
ie
ve
 
m
et
ab
ol
ie
t
m
or
fin
e-
6-
gl
uc
ur
on
id
e

 b
ijw
er
ki
ng
en
– 
 D
os
ee
r 
op
 g
el
ei
de
 v
an
 h
et
 e
ff
ec
t 
en
  
de
 b
ijw
er
ki
ng
en
– 
 O
m
ze
tt
en
 n
aa
r: 
1.
  F
en
ta
ny
l/
su
fe
nt
an
il:
 g
ee
n 
do
si
sa
an
p
as
si
ng
 
2.
  T
ra
ns
de
rm
aa
l b
up
re
no
rf
in
e:
 v
ei
lig
, g
ee
n 
do
si
sa
an
p
as
si
ng
 n
od
ig
, m
aa
r 
ev
id
en
tie
? 
3.
  H
yd
ro
m
or
fo
n/
ox
yc
od
on
, m
aa
r 
ev
id
en
tie
? 
4.
  M
et
ha
do
n,
 m
aa
r 
er
va
rin
g 
ve
re
is
t
5.
  M
or
fin
e:
 5
 à
 1
0 
m
g 
om
 d
e 
4 
uu
r 
in
di
en
 n
od
ig
– 
 Fe
nt
an
yl
: d
os
is
ve
rm
in
de
rin
g 
m
et
 2
5%
– 
 Bu
p
re
no
rf
in
e:
 6
 u
ur
 in
te
rv
al
– 
 M
or
fin
e:
 d
os
is
ve
rm
in
de
rin
g 
m
et
 2
5%
– 
 Fe
nt
an
yl
: d
os
is
 h
al
ve
re
n
– 
 Bu
p
re
no
rf
in
e:
 1
2 
uu
r 
in
te
rv
al
– 
 M
or
fin
e:
 d
os
is
ve
rm
in
de
rin
g 
m
et
 5
0%
Pa
ra
ce
ta
m
o
l 
N
ef
ro
to
xi
sc
h 
b
ij 
la
ng
du
rig
 g
eb
ru
ik
  
ho
ge
 d
os
er
in
g 
3 
dd
 5
00
 m
g,
 m
in
st
en
s 
6 
uu
r 
in
te
rv
al
(w
eg
en
s 
he
t 
ris
ic
o 
op
 v
er
de
re
  
ni
er
fu
nc
tie
ac
ht
er
ui
tg
an
g)
 
A
N
TI
M
IC
R
O
B
Ië
LE
 M
ID
D
EL
EN
A
m
ox
ic
ill
in
e(
/
cl
av
u
la
an
zu
u
r)
Bi
jw
er
ki
ng
en
In
 g
ev
al
 v
an
 la
ng
du
rig
e 
to
ep
as
si
ng
  
de
 n
ie
rf
un
ct
ie
 r
eg
el
m
at
ig
 c
on
tr
ol
er
en
A
m
ox
ic
ill
in
e:
 3
 d
d 
50
0 
m
g 
of
 2
 d
d 
1 
g 
A
m
ox
ic
la
v:
 8
75
/1
25
 m
g 
ni
et
 g
eb
ru
ik
en
,  
w
el
 t
ab
le
t 
va
n 
50
0/
12
5 
m
g 
2 
×
 p
er
 d
ag
+
 c
on
tr
ol
e 
ni
er
- e
n 
le
ve
rf
un
ct
ie
A
m
ox
ic
ill
in
e:
 3
 d
d 
25
0 
m
g 
(o
f 2
 d
d 
50
0 
m
g)
A
m
ox
ic
la
v:
 8
75
/1
25
 m
g 
ni
et
 g
eb
ru
ik
en
,  
w
el
 1
/2
 t
ab
le
t 
va
n 
50
0/
12
5 
m
g 
2 
×
 p
er
 d
ag
  
of
 1
 t
ab
le
t 
50
0/
12
5 
m
g 
1 
×
 p
er
 d
ag
+
 c
on
tr
ol
e 
ni
er
- e
n 
le
ve
rf
un
ct
ie
C
la
ri
tr
o
m
yc
in
e
Bi
jw
er
ki
ng
en
2 
×
 3
75
 m
g
H
al
ve
er
 d
e 
no
rm
al
e 
do
si
s 
en
 h
an
dh
aa
f  
ee
n 
no
rm
aa
l d
os
is
in
te
rv
al
  
=
 2
 ×
 2
50
 m
g 
p
er
 d
ag
2 
dd
 2
50
 m
g
C
ip
ro
fl
ox
ac
in
e
Bi
jw
er
ki
ng
en
M
ax
. 1
.0
00
 m
g 
p
er
 d
ag
 (1
2 
uu
r 
in
te
rv
al
)
Ee
nm
al
ig
e 
do
si
s:
 g
ee
n 
aa
np
as
si
ng
 n
od
ig
M
ee
rm
al
ig
e 
to
ed
ie
ni
ng
: h
al
ve
 d
os
is
,  
no
rm
aa
l i
nt
er
va
l
M
ax
. 5
00
 m
g 
p
er
 d
ag
 (2
4 
uu
r 
in
te
rv
al
)
1290  A. Mertens, G. Van Pottelbergh, L. De Groote, et al.
Ef
fe
ct
eG
FR
 5
0-
30
eG
FR
 3
0-
10
eG
FR
 <
 1
0
N
it
ro
fu
ra
n
to
ïn
e/
tr
im
et
h
o
p
ri
m
C
um
ul
at
ie
 
 t
ox
is
ch
e
ne
ur
op
at
hi
e
N
itr
of
ur
an
to
ïn
e 
is
 t
eg
en
aa
ng
ew
ez
en
A
lte
rn
at
ie
f i
s 
tr
im
et
ho
p
rim
 (d
e 
ee
rs
te
 3
 d
ag
en
 
no
rm
al
e 
do
se
rin
g 
en
 d
aa
rn
a 
ha
lv
e 
do
se
rin
g 
of
 
do
se
rin
g 
op
 g
el
ei
de
 v
an
 d
e 
b
lo
ed
sp
ie
ge
l)
Te
ge
na
an
w
ijz
in
g
Te
ge
na
an
w
ijz
in
g
C
o
tr
im
ox
az
o
l 
(t
ri
m
et
h
o
p
ri
m
 e
n
 
su
lf
am
et
h
ox
az
o
l)
Bi
jw
er
ki
ng
en
2 
×
 (8
00
 m
g 
su
lfa
m
et
ho
xa
zo
l +
 3
20
 m
g 
tr
im
et
ho
p
rim
) =
 s
ta
nd
aa
rd
Ie
de
re
 2
-3
 d
ag
en
, 1
2 
uu
r 
na
 d
e 
to
ed
ie
ni
ng
: 
su
lfa
m
et
ho
xa
zo
ls
p
ie
ge
l b
ep
al
en
W
an
ne
er
 >
 1
50
 m
ic
ro
g/
m
l: 
b
eh
an
de
lin
g 
on
de
rb
re
ke
n
C
av
e:
 h
yp
er
ka
lië
m
ie
D
os
is
 h
al
ve
re
n 
of
 d
os
er
in
gs
in
te
rv
al
 v
er
du
b
b
el
en
 
of
 k
ie
s 
an
de
r 
an
tib
io
tic
um
Te
ge
na
an
w
ijz
in
g
A
ci
cl
ov
ir
Bi
jw
er
ki
ng
en
/
H
er
p
es
 z
os
te
r: 
3 
dd
 8
00
 m
g 
of
 1
2-
24
 u
ur
 in
te
rv
al
– 
  H
er
p
es
 s
im
p
le
x:
 2
00
 m
g 
ie
de
re
 1
2 
uu
r 
– 
  H
er
p
es
 z
os
te
r: 
2 
dd
 8
00
 m
g 
of
 2
4 
uu
r 
in
te
rv
al
A
N
TI
H
Y
P
ER
TE
N
SI
V
A
A
te
n
o
lo
l
Bi
jw
er
ki
ng
en
A
te
no
lo
l g
eë
xc
re
te
er
d 
vi
a 
de
 n
ie
r 

 m
et
op
ro
lo
l: 
“f
irs
t-
p
as
s 
ef
fe
ct
” +
 k
le
in
er
e 
ha
lfw
aa
rd
et
ijd
/
Ze
t 
om
 n
aa
r 
m
et
op
ro
lo
l o
f h
al
ve
er
 d
e 
no
rm
al
e 
do
si
s
– 
 25
 m
g 
at
en
ol
ol
 
 2
 d
d 
1/
2 
ta
b
le
t 
va
n 
50
 m
g 
m
et
op
ro
lo
l (
of
 4
7,
5 
m
g 
m
et
op
ro
lo
l(s
uc
ci
na
at
) 
(Z
O
C
))
– 
 50
 m
g 
at
en
ol
ol
 
 9
5 
m
g 
m
et
op
ro
lo
l(f
um
ar
aa
t 
of
 -s
uc
ci
na
at
)
– 
 10
0 
m
g 
at
en
ol
ol
 
 1
90
 m
g 
m
et
op
ro
lo
l-
(f
um
ar
aa
t 
of
 -s
uc
ci
na
at
)
1/
4 
no
rm
al
e 
do
si
s 
of
 in
te
rv
al
 ×
 4
 
B
is
o
p
ro
lo
l
U
its
ch
ei
di
ng
 n
ee
m
t 
in
 
ge
rin
ge
 m
at
e 
af
  

 b
ijw
er
ki
ng
en
Bi
so
p
ro
lo
l l
ijk
t 
re
la
tie
f v
ei
lig
 b
ij 
ee
n 
do
se
rin
g 
 
va
n 
5 
m
g/
d 
en
 v
oo
r 
ee
n 
ha
lfl
an
ge
 p
er
io
de
 
H
al
ve
er
 d
e 
no
rm
al
e 
do
se
rin
g 
en
 g
ee
f  
m
ax
. 1
0 
m
g/
d
/
R
A
A
S-
re
m
m
er
s
Ve
rh
oo
gd
e 
ka
ns
  
op
 b
ijw
er
ki
ng
en
,
af
ha
nk
el
ijk
 v
an
 d
e 
st
of
– 
 A
C
EI
: 
 
 • 
 “S
ta
rt
 lo
w
, g
o 
sl
ow
”
   
• 
 D
os
is
aa
np
as
si
ng
 v
oo
r 
ci
la
za
pr
il,
 li
si
no
pr
il,
 
p
er
in
do
p
ril
 e
n 
ra
m
ip
ril
 
 
 • 
 Co
nt
ro
le
er
 d
e 
ni
er
fu
nc
tie
 1
 w
ee
k 
na
 d
e 
st
ar
t
– 
 A
ng
io
te
ns
in
e-
II-
an
ta
go
ni
st
en
: h
et
 is
 n
og
 
on
du
id
el
ijk
 w
el
ke
 d
os
is
 A
C
EI
 e
n/
of
  
an
gi
ot
en
si
ne
-II
-a
nt
ag
on
is
te
n 
op
tim
aa
l i
s 
 
vo
or
 r
en
op
ro
te
ct
ie
 (c
av
e:
 p
ar
ad
ox
aa
l e
ff
ec
t 
 
va
n 
A
C
EI
 o
p
 d
e 
ni
er
fu
nc
tie
)
To
t 
10
 m
l/
m
in
 g
ee
n 
aa
np
as
si
ng
 n
od
ig
 b
ij 
fo
si
no
p
ril
 e
n 
an
gi
ot
en
si
ne
-II
-a
nt
ag
on
is
te
n 
 
(m
et
 u
itz
on
de
rin
g 
va
n 
ol
m
es
ar
ta
n)
/
noodzakelijke dosisaanpassingen voor vaak gebruikte medicatie bij patiënten …  1291 
Ef
fe
ct
eG
FR
 5
0-
30
eG
FR
 3
0-
10
eG
FR
 <
 1
0
Fu
ro
se
m
id
e/
b
u
m
et
an
id
e 
(l
is
d
iu
re
ti
ca
)
Ve
rh
oo
gd
e 
ka
ns
 o
p
 
b
ijw
er
ki
ng
en
,
af
ha
nk
el
ijk
 v
an
 d
e 
st
of
/
St
ar
t 
m
et
 e
en
 n
or
m
al
e 
do
se
rin
g,
 v
er
ho
og
 d
e 
do
se
rin
g 
op
 g
el
ei
de
 v
an
 h
et
 e
ff
ec
t
M
ax
. 1
.0
00
 m
g 
fu
ro
se
m
id
e 
p
er
 d
ag
M
ax
. 1
0 
m
g 
b
um
et
an
id
e 
p
er
 d
ag
Bu
m
et
an
id
e:
 b
ij 
on
vo
ld
oe
nd
e 
re
sp
on
s:
  
2-
5 
m
g 
1-
4 
×
 p
er
 d
ag
+
 c
on
tr
ol
e 
cr
ea
tin
in
e,
 N
a,
 K
 e
n 
BD
Li
sd
iu
re
tic
a 
b
eh
ou
de
n,
 h
oo
gg
ed
os
ee
rd
,  
oo
k 
b
ij 
er
ns
tig
e 
in
kr
im
p
in
g 
va
n 
de
 n
ie
rf
un
ct
ie
 
no
g 
hu
n 
di
ur
et
is
ch
e 
w
er
ki
ng
 
 t
hi
az
id
e
In
 g
ev
al
 v
an
 e
rn
st
ig
e 
ni
er
in
su
ff
ic
ië
nt
ie
 m
og
en
 
al
le
en
 li
sd
iu
re
tic
a 
w
or
de
n 
aa
nb
ev
ol
en
Th
ia
zi
d
ed
iu
re
ti
ca
Bi
j <
 3
0 
m
l/
m
in
 is
 
m
on
ot
he
ra
p
ie
 
on
vo
ld
oe
nd
e 
w
er
kz
aa
m
St
ar
t 
m
et
 1
 d
d 
12
,5
 m
g 
hy
dr
oc
hl
oo
rt
hi
az
id
e,
 
zo
 n
od
ig
 v
er
ho
ge
n 
op
 g
el
ei
de
 v
an
 h
et
 e
ff
ec
t, 
va
ak
 is
 e
r 
ee
n 
ho
ge
re
 d
os
er
in
g 
no
di
g 
 
da
n 
no
rm
aa
l
C
om
b
in
at
ie
 m
et
 li
sd
iu
re
tic
um
 o
f o
ve
rs
ch
ak
el
en
 
op
 li
sd
iu
re
tic
um
Th
ia
zi
de
n 
b
ij 
G
FR
 >
 4
0
Li
sd
iu
re
tic
a 
b
ij 
G
FR
 <
 4
0
+
 a
de
qu
at
e 
vo
ch
tt
oe
vo
er
 
Sp
ir
o
n
o
la
ct
o
n
H
yp
er
ka
lië
m
ie
C
on
tr
ol
ee
r 
2 
×
 p
er
 ja
ar
 d
e 
ka
liu
m
sp
ie
ge
l
Te
ge
na
an
ge
w
ez
en
 b
ij 
G
FR
 <
 4
0 
/
M
ID
D
EL
EN
 B
IJ
 J
IC
H
T
A
llo
p
u
ri
n
o
l
To
xi
sc
he
b
ijw
er
ki
ng
en
20
0 
m
g/
d
10
0 
m
g/
d
Te
ge
na
an
w
ijz
in
g
C
o
lc
h
ic
in
e
To
xi
sc
he
b
ijw
er
ki
ng
en
M
ax
. 0
,5
 m
g 
p
er
 d
ag
– 
 ni
et
 m
ee
r 
da
n 
3 
m
g 
p
er
 a
an
va
l 
– 
 ve
rm
ijd
 la
ng
du
rig
e 
b
eh
an
de
lin
g
D
os
is
 h
al
ve
re
n
Te
ge
na
an
w
ijz
in
g
O
R
A
LE
 A
N
TI
D
IA
B
ET
IC
A
M
et
fo
rm
in
e
C
um
ul
at
ie
ka
ns
 
la
ct
aa
ta
ci
do
se
– 
 St
ar
td
os
er
in
g 
ve
rl
ag
en
 t
ot
 2
 ×
 5
00
 m
g/
d
– 
 C
on
tr
ol
e 
ni
er
fu
nc
tie
: m
in
st
en
s 
2 
to
t 
4 
×
 p
er
 ja
ar
 
– 
 M
et
fo
rm
in
e 
he
t 
b
es
t 
st
op
p
en
 v
óó
r 
ee
n 
on
de
rz
oe
k 
m
et
 jo
di
um
ho
ud
en
de
 
co
nt
ra
st
st
of
fe
n 
en
 v
óó
r 
ee
n 
op
er
at
ie
ve
 in
gr
ee
p
 
en
 p
as
 n
a 
1 
of
 2
 d
ag
en
 h
er
st
ar
te
n 
al
s 
m
en
 e
r 
ze
ke
r 
va
n 
is
 d
at
 e
r 
ge
en
 a
ci
do
se
 o
f 
ni
er
in
su
ff
ic
ië
nt
ie
 o
p
ge
tr
ed
en
 is
Te
ge
na
an
w
ijz
in
g 
(le
ve
ns
b
ed
re
ig
en
de
 
m
el
kz
uu
ra
ci
do
se
)
Te
ge
na
an
w
ijz
in
g
Su
lf
o
ny
lu
re
a
St
ap
el
in
g 

 k
an
s 
op
er
ns
tig
e 
hy
p
og
ly
ke
m
ie
St
ar
td
os
er
in
g 
ha
lv
er
en
 o
f i
ns
ul
in
e 
st
ar
te
n
Vo
or
 d
e 
ve
rs
ch
ill
en
de
 s
ul
fo
ny
lu
re
a 
ge
ld
en
 e
r 
ve
rs
ch
ill
en
de
 v
oo
rz
or
gs
m
aa
tr
eg
el
en
Vo
or
 d
e 
ve
rs
ch
ill
en
de
 s
ul
fo
ny
lu
re
a 
ge
ld
en
 e
r 
ve
rs
ch
ill
en
de
 v
oo
rz
or
gs
m
aa
tr
eg
el
en
In
su
lin
e 
is
 e
en
 a
lte
rn
at
ie
f
Vo
or
 d
e 
ve
rs
ch
ill
en
de
 s
ul
fo
ny
lu
re
a 
ge
ld
en
 e
r 
ve
rs
ch
ill
en
de
 v
oo
rz
or
gs
m
aa
tr
eg
el
en
In
su
lin
e 
is
 e
en
 a
lte
rn
at
ie
f
A
C
EI
: 
an
g
io
te
n
si
n
ec
o
n
ve
rt
er
en
d
-e
n
zy
m
re
m
m
er
; 
B
D
: 
b
lo
ed
d
ru
k;
 e
G
FR
: 
g
es
ch
at
te
 g
lo
m
er
u
la
ir
ef
ilt
ra
ti
es
n
el
h
ei
d
; 
G
FR
: 
g
lo
m
er
u
la
ir
ef
ilt
ra
ti
es
n
el
h
ei
d
; 
K
: 
ka
liu
m
; 
N
a:
 n
at
ri
u
m
;  
N
SA
ID
: n
ie
t-
st
er
oï
de
 a
nt
i-i
nf
la
m
m
at
oi
r 
ge
ne
es
m
id
de
l; 
RA
A
S:
 r
en
in
e-
an
gi
ot
en
si
ne
-a
ld
os
te
ro
ns
ys
te
em
.
1292  A. Mertens, G. Van Pottelbergh, L. De Groote, et al.
beschikbaar. Binnen het kader van deze studie ging 
de aandacht voornamelijk naar die geneesmiddelen 
die doorgaans het meest aangewend worden. De 
meest eenduidige en praktisch hanteerbare regels 
werden opgesteld in Nederland (NHG, het Farmaco-
therapeutisch Kompas en CBO). In november 2009 
ontwikkelde NHG, in samenwerking met de Neder-
landse Internisten Vereniging en de Nederlandse 
Federatie voor Nefrologie, transmurale werkafspra-
ken over het beleid in de eerste lijn en samen-
werkingsverbanden voor mensen met een vermin-
derde nierfunctie. Deze richtlijn werd gepubliceerd 
onder de vorm van de Landelijke Transmurale 
Afspraak. Hierin vindt men onder andere adviezen 
wat betreft de dosisschema’s van bepaalde genees-
middelen. 
Besluit
Op basis van de gevonden richtlijnen en de gevoerde 
literatuurstudie werden in dit artikel aanvullingen 
geformuleerd en werd er een lijst ontwikkeld die 
mogelijk kan bijdragen tot een meer gecorrigeerd 
medicatiebeleid bij mensen met een verminderde 
nierfunctie. Dit onderzoek en de ontwikkelde medi-
catielijst hebben louter tot doel richting te geven 
aan het klinische handelen en moeten toegepast 
worden in de juiste context en met een zekere nuan-
cering. Er is in eerste instantie nood aan onderzoek 
naar meer betrouwbare meetmethoden voor de 
nierfunctie. Daarnaast zijn verdere studies en analy-
sen nodig om te komen tot een meer volledige lijst 
van dosisaanpassingen. Deze lijst moet echter op 
regelmatige tijden herzien worden, zeker gezien het 
continu veranderende medische landschap. Denk 
maar aan de recente nieuwe orale antidiabetica, die 
meer en meer gebruikt zullen worden in deze risico-
groepen voor chronische nierinsufficiëntie. Bijzon-
dere aandacht voor de oudere, kwetsbare bevol-
kingsgroep blijft geboden. Er is evenwel ook een 
bewustmaking nodig bij zowel de hulpverlening (art-
sen, apothekers, verpleegkundigen, enz.) als de pati-
ent („over-the-counter”-medicatie) over de proble-
matiek van chronische nierinsufficiëntie. 
Mededeling
Geen belangenconflict en geen financiële ondersteuning 
gemeld.
en op het lichaam in geval van een verminderde nier-
functie. Waakzaamheid blijft vooral geboden bij 
mogelijk schadelijke geneesmiddelengroepen zoals 
analgetica, anti-infectieuze middelen, antihyperten-
siva, orale antidiabetica en middelen tegen jicht. Dit 
wordt aangetoond door een grootschalig onderzoek 
naar de gevolgen van een verminderde nierfunctie in 
combinatie met een onaangepast medicatiebeleid 
voor de mortaliteit. De Three-City population-based 
study onderzocht het medicatiegebruik bij 8.701 
65-plussers in drie Franse steden (3). Op basis van de 
beschikbare medicatielijsten en de gekende nierfunc-
tie (de eGFR, berekend volgens de MDRD-formule) 
keek men na hoeveel personen een onaangepaste 
dosis kregen en of er tegenaangewezen medicatie was 
voorgeschreven. Ongeveer 13% van de voorschriften 
was niet aangepast aan de nierfunctie en 1% van de 
patiënten nam medicatie die absoluut tegenaangewe-
zen was in verhouding tot de nierfunctie. Uit deze 
studie blijkt dat onaangepast medicatiegebruik bij 
een verminderde nierfunctie leidt tot 40% meer mor-
taliteit over een opvolgperiode van zes jaar. Deze 
vaststellingen zetten aan tot een kritische beoorde-
ling van het medicatiebeleid in elke huisartsenprak-
tijk. 
Mogelijke problemen in de dagelijkse uitvoering 
stellen zich op het niveau van zowel de identificatie 
van risicopersonen voor matige en ernstige nierin-
sufficiëntie als het correcte (medicatie)beleid bij een 
verminderde nierfunctie, alsook het gebrek aan een-
duidige regels hieromtrent. Volgens de richtlijnen 
van het „National Institute of Clinical Excellence” 
(NICE) uit 2008 zijn de voornaamste risicofactoren 
voor het ontwikkelen van chronische nierziekten de 
volgende: diabetes mellitus type 1 of 2, arteriële 
hypertensie, cardiovasculaire ziekten, de inname 
van mogelijk nefrotoxische medicatie, nierstenen, 
prostaathypertrofie, structurele afwijkingen van de 
urinaire tractus of recidiverende urineweginfecties, 
erfelijke nierziekten of een familiale voorgeschiede-
nis van chronische nierziekten. Een systematische 
bevraging door de arts en registratie in het medisch 
dossier laten toe om deze risicogroepen tijdig te her-
kennen. 
Om meer eenduidigheid te creëren wat betreft 
het medicatiebeleid bij een verminderde nierfunctie, 
werd er voor dit onderzoek een literatuurstudie uit-
gevoerd in nationale en internationale gegevensban-
ken en werd er voornamelijk geselecteerd binnen 
recente Nederlands- en Engelstalige adviezen. Er 
zijn verschillende lijsten met nefrotoxische  medicatie 
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Abstract
Drug dose adaptations for frequently 
used drugs in persons with a low eGFR
Drug therapy and a low estimated glomerular 
filtration rate (eGFR) is often a difficult combi-
nation. In this manuscript, the evidence regard-
ing drug use and dose adaptation required for 
patients with a low eGFR is discussed. Differ-
ent national and international sources have 
been studied. Based on these sources, a table 
with practical guidelines concerning frequently 
used drugs that require adaptation in patients 
with a lower eGFR, was created.
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